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@ Bei einem pharmazeutischen Stopf en (2). Kolben od. dgl. 
Gummiteil zum VerschlieBen einer Medikamentenflasche (1). 
Unterteilen eines Spritzenzylinders od. dgl. besitzt der Stop- 
fen. Kolben od. dgl. VerschluBteil eine gegenuber dem Be- 
harterinhalt (12) weitgehend inerte Schicht. Dazu sind am im 
wesentlichen zylindrischen Hals (4) des Stopf ens (2), Koibens 
od- dgl. an einem dementsprechenden Behalterinnenraum (6) 
zugewandten, mindestens teilweise an der Behalterinnenwand 

(7) Oder dessen Miindung anliegenden Bereich ein fluorierter 
Potymerfilm (8) od. dgl. Inertfilm vorgesehen. und ein weiterer 
Bereich des Stopfenhalses (4) liegt unmittelbar an der minde- 
stens Im wesentlichen zylindrischen Wand der Behaltermun- 
dung an. 

Beim Herstellungsverfahren fur den Stopfen od. dgl. sind 
drei Arbeitsschrltte vorgesehen: Ein zuerst herzustellendes 
Stopfenteil wird zusammen mit einem fluorierten Polymerfilm 

(8) od. dgl. gleichzeilig hergestellt. unter mindestens teilweiser 
Vulkanisation dieses Stopfenteiles; dieses Zwischenprodukt 
wird ausgestanzt und in ein zweites Formwerkzeug einge- 
bracht. und in einem dritten Arbeitsschritt wird ein Stopfen- 
auBenteil mit dem vorerwahnten Stopfeninnenteil zusammen- 
gefugt und ausvulkanisiert. Der dem Behaiterinhalt zuge- 
wandte fluorierte Polymerfilm (68) od. dgl. geht praktisch kei- 
nerlai Reaktion mit diesem ein. wahrend ein auBerer, gummi- 
elastischer Teil des Stopfenhalses (4) od. dig. den Behalter (1) 



gas-, wasserdampfdicht usw. abschlieBt (Fig. 1). 

In Sonderfallen kann die Verbindung zwischen dem Inert- 
film (8) und dem gummielastischen Teil des Stopfens im Be- 
reich einer Durchstichstelle fur einen Infusionsdorn unterbro- 
chen sein. 
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Pharmazeutischer Stopfen, Kolben od. dgl • und Verfahren 
zum Herstellen von pharmazeutischen Stopfen, Kolben od. 

dgl. 



Pharmazeutischer Stopfen, Kolben od. dgl. Gummiteil zum 
Verschliefien oder Unterteilen einer Flasche, eines Sprit- 
zenzylinders od. dgl. Behalter, wobei der Stopfen od. 
dgl. eine dem Behalterinneren zugewandte und dem dortigen 
Behalterinhalt gegentiber weitgehend inerte Schicht auf- 
weist. 

Zum Abdichten und VerschlieBen von Medikamentenf laschen 
werden Stopfen von unterschiedlicher Form und Werkstoff 
eingesetzt (z. B. DE-PS 19 01 239, DE-PS 19 46 566) • 
Solche Stopfen bestehen in der Kegel aus naturlichem 
Oder synthetischem Gummi , gumraielas tischen oder reinen 
Therraoplasten. Diese Werkstoffe werden nachstehend kurz 
mit "Gummi", die daraus bestehenden Stopfen kurz mit 
"Gummistopf en" und deren aus diesen Werkstoffen bestehende 
Telle mit "guramielastische Telle" bezeichnet. Die elasti- 
schen Eigenschaf t en solcher "Gummistopf en" sind insbeson- 
dere bei Medikamentenf laschen , Spritzenzylindern u. dgl. 
haufig aus Glas bestehenden Behaltern erforderlich und 
erprobt. Solche Gummistopfen erlauben namlich einerseits, 
die Toleranzen von Flaschenmiindungen bzw. Spritzenzylin- 
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1: dern auszugleichen , so dafi auch Uber einen langeren Zeit. 
raum eine gute, sichere Abdichtung des Behalters od.dgl. 
gewahrleistet ist. Andererseits benotigt man derartige 
Gummistopfen auch, urn die Entnahme des BehSlterinhaltes 

5 durch Durchstechen mittels KanUlen, Infusions- Oder 

Transfusionsgeraten zu ermoglichen ; analoges gilt fur 
die Zugabe von Medikamenten in einen solchen BehSlter. 

Die in Glasflaschen, Spritzenzylindern od. dgl. BehSlter 
10 verschlossen aufzubewahrenden, in der Kegel fliissigen 

Oder pulverformigen pharmazeutischen Zubereitungen stel- 
len sehr unterschiedliche Anforderungen an den zu ver- 
wendenden Stopf enwerkstof f . Beispielsweise ist chemische 
Oder biologische VertrSglichkeit des Gummistopf ens mit 
dem Flascheninhalt gefordert. AuSerdem ist bei sauer- 
stoff- Oder feuchtigkeitsempfindlichen Flascheninhal ten 
die Gas- Oder Wass erdampf dichtigkei t des VerschluBstop- 
fens wesentlich. Weiterhin darf der Stopf enwerkstof f 
keine Veranderung des therapeutischen Wertes des Behal- 
terinhaltes verursachen, z. B. dadurch, daB er schadliche 
Oder ein pharmazeutisches Praparat verandernde Inhalts- 
stoffe abgibt bzw. Bestandteile aus der pharmazeutischen 
Zubereitung od. dgl. aufnimmt. 

Zahlreiche Werkstof fzusatnmensetzungen fur Stopfen konnen 
die vorstehend erwahnten Probleme nur annShernd losen. 
Insbesondere fehlt es derzeit an einem Stopfen bzw. ei- 
nem Stopf enwerkstof f, der alien gewQnschten Anforderungen 
entspricht. 
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Die vorstehenden, fUr Gummistopfen aufgezeigten Probleme 
gelten gleichermaBen auch far Kolben von Spritzenzylin- 
dern, Spritzampullen und/oder auch fur Zweikamraer-Spritz- 
ampullen. Dementsprechend werden in dieser Anmeldung un- 
ter "Behaltern" auch Spritzenzylinder von Injektions- 
spritzen und unter "Stopfen od. dgl." auch Kolben, Ab- 
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1 schluBteile von Spri tzenzylindern , z. B. von Injektions- 
spritzen od. dgl, VerschluBteile verstanden. 

Es wurde bereits versucht, durch unterschiedliche Behand- 
5 lungen Oder Beschichtungen^ von Stopfen od. dgl. den Be- 
halter gegen unerwunschte chemische Oder physikalische 
Wechselwirkung mit dem VerschluBstopf en od. dgl. zu 
schiitzen. So hat man versucht, den Stopf enwerkstof f 
durch chemische Behandlung zu verbessern Oder z. B. 
IQ durch mehrmaliges, subaquales Autoklavieren losliche 

Bestandteile aus dem Stopf enwerkstof f zu entfernen. Diese 
Mafinahraen helfen jedoch nur bedingt und die erreichte 
Wirkung ist, in der Regel von kurzer Dauer. 

15 Es warden deshalb auch noch andere Wege gesucht, die 
aufgezeigte Problematik zu beherrschen. Z. B. hat man 
versucht, die Oberflache von Stopfen, Kolben od. dgl. 
zu beschichten und auf diese Weise Wechselwirkungen zwi- 
schen Stopfen od. dgl. und Behalterinhalt zu vermeiden. 

20 Beispielsweise wurden polymere Siloxanschicht en auf die 
Oberflache von Stopfen od. dgl. aufgebracht und dort fi- 
xiert Oder die Stopfen od. dgl. wurden mit einem che- 
misch geeigneten Lack versehen. Diese Beschichtungen ha- 
ben jedoch gravierende Nachteile. Dazu gehoren insbeson- 

25 dere das Splittern Oder Abplatzen bei der Verarbeitung 
der Stopfen od. dgl., bei ihrera Aufdrticken auf Behalter 
Oder das Ablosen Oder Abreiben dieser Schicht wahrend 
des Transportes dieser Stopfen oder wahrend ihrer Hand- 
habung. Analoges gilt fiir mit entsprechenden Beschich- 

30 tungen versehene Kolben, wo z. B. ein Absplittern oder 
Abplatzen leicht beim Einfuhren des Kolbens in den 
Spritzenzylinder oder z. B. bei seiner Handhabung erfol- 
gen kann. Aufierdem besteht der Nachteil, dafi Schichten, 
die genligend dunn sind, keine absolut neutrale Sperr- 

35 schicht bilden. 
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Ferner hat man bereits ins Auge gefaBt, Schu tzschichten 
auf Stopfen od. dgl. aufzusintern Oder auf zudampf en . Dies 
hat sich jedoch in der Praxis als nicht recht durchfUhr- 
bar erwiesen, da das Trggermaterial (Gummi- Oder Thermo- 
plaste) die fUr diese Prozesse notwendigen Temperaturen 
nicht ohne Schadigungen titers tehen. 

Seit einiger Zeit sind fluorierte Polymere als diinne Fo- 
lien bekannt, die auf einer zu schutzenden FlSche des 
Stopfens durch physikalische oder schemische Fixierung 
aufgebracht werden kSnnen (z. B. DE-OS 21 t^S A21). Diese 
chemisch sehr inerten und widerstandsfShigen fluorierten 
Polymerfilme konnen das Problem der Unvertraglichkeit 
zwischen Stopf enwerkstof f einerseits und Behal terinhal t 
andererseits zwar weitgehend beseitigen; bei der prakti- 
schen Anwendung solcher mit Polymerf ilmen versehenen 
Stopfen ergeben sich jedoch Schwierigkeiten. Die die in- 
erte Schicht beim Stopfen bildenden Folien haben eine 
erhebliche HSrte und sind wenig verformbar. Daraus er- 
gibt sich der Nachteil, daB zwischen dem GlasbehSlter 
od. dgl. einerseits und dem mit einer fluorierten Poly- 
merfolie versehene Stopfen die erwUnschte Dichtung ver- 
loren geht, wenn die Polymerfolie den gesamten in die 
Behaltermundung einzusetzenden Stopf enhals ummantelt. 
Die Gas- und Wasserdampf durchlassigkeit an der Grenz- 
fiache zwischen der fluorierten Folie des Stopf enhalses 
einerseits und der Innenwand der Behaltermundung anderer- 
seits wird so hoch, dafi z. B. ein Vakuum innerhalb des 
BehSlters nicht Uber ausreichend lange Zeitraume auf- 
rechterhalten werden kann. Ein solches Vakuum ist z. B. 
bei zahlreichen gef riergetrockneten Produkten erforder- 
lich. AuBerdem ist durch das Auf einandertref f en zweier 
barter Stoffe (z. B. fluorierter Polymerfilm auf Glas) 
die bei medizinischen Behaltern notwendige SterilitSt 
nicht Uber ISngere Zeit zu gawahrleisten. Wenn, wie 
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1 DE-OS 21 A6 A21 zeigt, nur ein schmaler Abschnitt eines 
Flansches eines gummielastischen Stopfenobertei Is eine Behal- 
terstirnseite abdeckt, ist eine ausreichende Abdichtung 
gegen Gas- und wasserdampf durchlassigkeit nicht raehr mit 

5 der notwendigen Sicherheit gegeben. 

Aufierdera ergeben sich bei der Herstellung der vorerwahn- 
ten, mit einer fluorierten Polymerfolie versehenen Stop- 
fen Schwierigkeiten , insbesondere, wenn bei diesen Fo- 

IQ lien groBere Verformungen vorgenommen werden raussen. 

Dann sind bei diesen Folien Faltenbildungen und Poren in 
der Regel nicht zu vermeiden. Die Fal tenbildung bringt 
dann neue Probleme bezUglich der Dichtigkeit zwischen 
Glas und VerschluBstopf en; die Poren ermoglichen einen 

15 unerwunschten Kontakt zwischen dem Behal terinhal t und 
dem Guramistopf en . 

Es besteht daher die Aufgabe, einen pharmazeutischen 
Stopfen, Kolben od. dgl , Gummiteil zum VerschlieBen bzw. 

20 Unterteilen einer Flasche, eines Spritzenzylinders od. 

dgl. Behalter zu schaffen, bei dem einerseits eine gute 
Dichtigkeit gegen Flussigkeit, Case und Wasserdampf so- 
wie gegen Eindringen von Keimen usw. , andererseits aber 
auch ein zuverlassiges Vermeiden von Wechselwirkungen 

25 zwischen dem Stopf enwerkstof f einerseits und dem Behal- 

terinhalt andererseits ermoglicht wird. Insbesondere soil 
dies auch bei Stopfen u. dgl, moglich sein, die nicht nur 
eine ebene bzw. zylindrische, sondern auch eine kompli- 
ziertere UmriBform haben. Dabei soil der Stopfen als 

30 Massenartikel billig herstellbar bleiben, obgleich sein 
chemisch inerter Bestandteil verhal tnismaBig teuer ist. 

Die Erfindung betrifft auch ein Verfahren zum Herstellen 
von Stopfen od. dgl. Telle der vorbeschrieben en Art. 
35 Neben den in Verbindung mit dem Stopfen vorstehend er- 
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orterten Problemen besteht die Aufgabe dieses Verfahrens 
insbesondere darin, derartige Stopfen zuverlSssig und 
preiswert herzustellen. 

Die erfindungsgemaiie LSsung besteht bei einem Stopfen od, 

dgl. der eingangs erwShnten Art insbesondere darin, daB 

der in eine FlaschenmUndung od. dgl. BehSlterteil hinein- 

ragender Stopfenhals des Stopfens od. dgl. in einem dem 

Behaiterinnenraum zugewandten, mindestens teilweise an 

der Behalterinnenwand anliegenden Bereich einen fluorier- 

ten Polymerfilm od. dgl. Inertfilm aufweist und daB der 

Stopfenhals mit einem weiteren Bereich unmittelbar an der 

^^^^ der Behaltermtindung od. dgl. an- 

liegt. 

Bei einem solchen Stopfen od. dgl. kann der Behalterin- 
halt praktisch nur mit dem fluorierten Polymerfilm od. 
dgl. chemisch inerten Filmteil des Stopfens in Verbin- 
dung kommen, wShrend ein weiterer Teil des Stopf enhalses 
mit seinem gummielastischen Werkstoff an der Innenwand 
des BehSlters fur eine gute Abdichtung gegen Flussig- 
keiten, Case, Wasserdampf sowie fUr die Abdichtung gegen 
das Eindringen von Keimen durch entsprechenden unraittel- 
baren Kontakt von Gummistopfen und Behalterglas od. dgl. 
sorgt. Im Bereich des Stopf enhalses werden die Vorteile 
von bisher bekannten VerschluBwerkstof f en miteinander 
vereinigt, ohne daB deren jeweilige Nachteile in Kauf 
genommen werden mussen. Dabei erstreckt sich der vom 
Werkstoff her teure Polymerfilm od. dgl. nur iiber einen 
verhaitnismaSig kleinen Teil des gesamten Stopfens, der 
deshalb vergleichsweise preiswert herstellbar ist. 
Weiterbildungen des Stopfens od. dgl. sind in den Unter- 
ansprUchen aufgefUhrt. Dabei bringt die Ausbildung nach 
Anspruch 5 den Vorteil, dafi die aus unterschiedlichen 
Werkstoffen bestehenden gummielastischen Teile eine Op- 
timierung der physikalischen Eigenschaf ten des Stopfens 
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ermoglichen. Die Merkmale des 5 . Anspruches begunsti- 
gen die Herstellbarkeit des Stopfens und seine Qualitat. 
Die Radialdichtungslippen am Polymerfilm verhindern nSra- 
lich, daB beim HerstellungsprozeB des Stopfens gummi- 
elastischer Werkstoff am AuBenrand des kappenartigen 
Polymerf ilmes in unerwUnschter Weise auftritt. Durch die 
Merkmale des Anspruches 6 wird eine bessere Verbindungs- 
moglichkeit zwischen den beiden Stopf enteilen ermoglicht. 

Betreffend einera Verfahren zum Herstellen von Stopf en od. 
dgl. Gummiteilen zum VerschlieBen bzw. Unterteilen von 
Flaschen, Spritzenzylindern od, dgl . Behalter geht die 
Erfindung von einera Verfahren aus, bei dem die fertigen 
Stopf en od. dgl, eine chemisch inerte Schicht aufweisen 
und wobei Kau tschukmaterial od. dgl. in eine Form einge- 
bracht sowie dort vulkanisiert wird. Dabei besteht das 
erf indungsgemaBe Verfahren insbesondere darin, daB die 
Herstellung von Stopf en od. dgl. in drei Arbei tsschri t- 
ten erfolgt, wobei zunachst ein mit seinen Abmessungen 
vorgegebenes inneres Stopfenteil zusammen mit einem 
fluorierten Polymerfilm od. dgl. in eine Form eingedrUckt 
wird, wobei der Polymerfilm die vorgegebene Form an- 
nimmt, sich fest mit dem inneren Stopfenteil verbindet 
und dieser mindestens teilweise vulkanisiert, daB in 
einem zweiten Arbei tsschritt die inneren Stopfenteile 
entformt, ausgestanzt Oder in ahnlicher Weise getrennt 
und in eine Endform gebracht werden, und daB in einem 
dritten Arbeitsschritt Stopf enauBenteile mit den Stopfen- 
innenteilen zusammen ausvulkanisier t und verbunden wer- 
den . 

Bei einera solchen Verfahren wird das innere, mit einem 
chemisch inerten Film zu versehende Stopfenteil in einem 
separaten Produktionsschritt gefertigt. Hierzu wird ein 
Guraraifell, auf das z. B. zuvor der chemisch inerte Film 
auflaminiert wurde, als zunachst ebener Verbund oder 
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auch einzeln in die Herstellungsform gebracht und dort 
mittels Druck und Warme in die vorgesehene Form verformt 
und dabei gleichzeitig untrennbar verbunden. Bei diesem 
Verformungsvorgang wirkt das Gummimaterial als eine Art 
elastisches Druckpolster, welches dazu dient, die Folie 
bei den in der Form herrschenden Temperatur- und Druck- 
bedingungen in die gewUnschte Endform zu bringen. Fal- 
ten- und Porenbildung, wie sie beim bisherigen Tiefziehen 
vergleichbarer Folien auftreten konnen, werden vermieden. 

Zusatzliche Weiterbildungen des erf indungsgemaBen Ver- 
fahrens sind in den Verfahrens-UnteransprUchen und in 
der Beschreibung aufgefUhrt. Dabei befafit sich das Ver- 
fahren nach Anspruch 14, fUr das selbstandiger Schutz 
beansprucht wird, mit einem Verfahren der vorstehend be- 
reits genannten Art entsprechend dem Oberbegriff des 14 . 
Anspruches. Durch die MaSnahmen des 14. Anspruches wird 
die Aufgabe gelost, zu verhindern, dafi bei Stopfen, die 
mehrfach durchstochen werden, der beim ersten Durch- 
stich verformte Bereich des Polymerf ilmes in unerwUnsch- 
ter Weise die Durchstichstelle offenhalt. Die erfindungs- 
gemafie Losung dafUr besteht darin, daB die Verbindungs- 
flSche zwischen dem Polymerf ilm od. dgl. Inertfilra ei- 
nerseits und dem gummielastischen Werkstoff andererseits 
im Bereich der Einstichstelle unterbrochen ist. Nach dem 
ersten Einstich und dem anschlieBenden Entfernen des 
Infusionsdornes kann sich auch der dem Flascheninneren 
zugewandte Bereich des gummielastischen Stopf enteiles 
unbeeinfluBt von der bleibenden Verformung des Inert- 
f ilmes sicher schlieBen. 

Im 15. Anspruch sind vorteilhafte Moglichkeiten fur die 
DurchfUhrung des Verfahrensschrittes nach Anspruch 14 
aufgezeigt. 

Nachstehend wird die Erfindung mit ihren wesentlichen 
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Einzelheiten anhand von Ausfuhrungsbeispielen in Verbin- 
dung mit der Zeichnung naher beschrieben. Es zeigen in 
unterschiedlichen MaBstaben und zum Teil starker schema- 
tisiert : 

Fig. 1 einen Langsschnitt durch eine rait einem Stopfen 
verschlossene Medikamentenf lasche , 

Fig. 2 eine teilweise im Schnitt gehaltene Seitenan- 
sicht eines Stopfens ahnlich dem gemaB Fig. 1, 

Fig. 3 eine teilweise im Schnitt dargestellte Seiten- 
ansicht eines Gef riertrockenstopf ens , 



Fig. 4 eine teilweise im Schnitt dargestellte Seiten- 
ansicht eines Kolbens fur eine Spritzampulle , 

Fig. 5 eine teilweise im Schnitt dargestellte Seiten- 
ansicb^ eines Stopfens ahnlich Fig. 2, dessen 
gummielastisches Teil aus zwei unterschiedlichen 
Werkstoffen besteht, 

Fig. 6 einen Teil-Langsschnitt einer offenen Herstel- 
lungsform ftir die Stopfen, 

Fig. 7 einen der Fig. 6 entsprechenden Teillangsschni tt 
der hier geschlossenen Form, 



Fig. 8 a 

und 8 b aus einera ersten "Gummifell" ausgestanzte Stop- 
fen-Innen telle , 

Fig. 9 die zweite Herstellungsf orm fUr einen Stopfen 

in geoffneter Stellung und im Teillangsschnitt , 
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1 Fig. 10 einen Teiliangsschnitt einer End-Fertigungsform 
ahnlich Fig. 9, 

Fig. 11 einen Teiliangsschnitt durch einen gemafi Fig. IQ 
5 hergestellten Stopfen, der sich innerhalb einer 

FlaschenmUndung befindet. 

Fig. 12 eine teilweise im Schnitt gehaltene Seitenan- 
sicht einer Zweikammer-Spritzampulle , in der 
10 sich ein Kolben als ZylinderabschluB und ein 

weiterer Kolben als Unterteilung des Injektions- 
spritzen-Zylinders befinden und 

Fig. 13 einen LSngsschnitt durch einen Stopfen, der sich 
15 im Oberteil einer Medikamentenf lasche befindet 

und durch den ein Infusionsdorn gesteckt ist, 

Fig. 14 einen LSngsschnitt durch einen Stopfen entspre- 
chend Fig. 13, aus dem der Infusionsdorn heraus- 
20 gezogen ist, 

Fig. 15 a 

und 15 b Stopfenunterteile ahnlich Fig. 8 a und 8b, bei 
denen die Verbindungsf ISche zwischen dem fluo- 
rierten Polymerfilm und dem gummielastischen 
Stopfenteil im Durchstichbereich fOr einen In- 
fusionsdorn unterbrochen ist, 



30 
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Fig. 16 einen Teil-LSngsschnitt einer offenen Herstel- 
lungsform fur das Stopf enunterteil gemafi Fig. 
15 a. 

Fig. 17 einen Teil-Langsschnitt einer offenen Herstel- 
lungsform fOr die Stopfen ahnlich Fig. 6, je- 
doch fUr eine etwas abgewandelte Herstellungs- 
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weise und 

Fig. 18 einen Teil-Langsschnitt der Herstellungsf orin 
gemSB Fig. 17 im geschlossenen Zustand. 

Fig. 1 zeigt eine Medikamentenf lasche 1 , durch durch 
einen im ganzen mit 2 bezeichneten Stopfen verschlossen 
ist. Dieser ist als Formstopfen ausgebildet und besitzt 
in bekannter Weise einen in die Flaschenmundung 3 einge- 
setzten Stopfenhals 4 und einen diesen flanschartig 
radial Uberragenden Stopf enoberteil 5. Erf indungsgemaB 
ist dieser Stopfen 2 in einem dem Behal terinnenraum 6 
zugewandten, teilweise an der Behalterinnenwand 7 an- 
liegenden Bereich mit einem fluorierten Polymerfilm 8 
od, dgl. "Inertfilm" versehen. AuBerdem liegt der Stopfen 
mit seinem gummielastischen Teil 9 in einem weiteren Be- 
reich unmittelbar an der Behalterwand 7 bzw. der Wand 100 
der Behaltermundung an. Dabei wird hier unter "BehSlter- 
wand 7, 100" neben der Behalterinnenwand 7 auch die Wand 
100 der Flaschenmundung verstanden, in die der Stopfen- 
hals A hineinragt. 

Als fluorierte Polymerfilme od. dgl. kommen vorzugsweise 
folgende fluorierte Hochpolymere in Frage: 

Polytetrafluorethylen (PTFE) , 

Tetrafluor ethyl enperfluorop ropy len-Copolymer (FEP ) , 
Persluoralkoxy-Copolymer (PFA) , 
Ethylen-Tetrafluorethylen-Copolymer (ETFE) , 
Polyvinylidenfluorid (PVDF) , 
Polyvinylfluorid (PVF). 

Obgleich dies die bevorzugten Werkstoffe fiir den fluo- 
rierten Polymerfilm 8 sind, kommen auch andere Werk- 
stoffe in Frage, die einerseits gegenuber dem Behal ter- 
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inhalt 12 inert und biologisch vertraglich, anderer- 
seits, gegebenenfalls unter Zwischenschaltung von Haft- 
vermittlern, mit dem ihnen benachbarten Bereich des 
gummielastischen Teils des Stopfens 2 genUgend fest ver- 
ankerbar sind. Solche Werkstoffe werden in der Anmeldung 
auch kurz "Inertfilm" genannt. 

Fig. 2 zeigt einen dem Stopfen gemaB Fig. 1 ahnlichen 
Stopfen 2 a. Man erkennt gut, daS bei diesem Forms topf en 
2 a der fluorierte Polymerfilm 8 bis etwas oberhalb ei- 
nes konischen EinfUhrteiles 13 des Stopf enhalses 4 
reicht. Die Abdichtung der Medikamentenf lasche 1 erfolgt 
durch das Einpressen des zylindrischen Teiles 1A des 
Stopf enhalses 4 in die FlaschenmQndung 3. Diese insbeson- 
dere gegen das Eindringen von Gas, Wasserdampf, Bakterien 
usw. dienende Abdichtung ka.... noch dadurch vergroBert 
werden, dafi die Unterseite 15 des flanschartig vorst eh en- 
den Stopfenoberteiles 5 auf die Stirnseite 10 der Fla- 
schenmiindung 11 aufgepreBt wird, was beispielsweise in 
der Praxis gewohnlich mit entsprechenden Bordelkappen 
erfolgt. Fig. i und 2 zeigen gut, dafi der Behalterinhalt 
12 auch unter ungunstigen Umstanden praktisch nicht in 
Reaktion mit dem gummielastischen Teil des Stopfens 2 a 
treten kann, dieser Teil jedoch eine Abdichtfunktion des 
Behalterinnenraumes 6 gegenuber der Uragebung Obernimrat, 
welche der vergleichsweise harte, fluorisierte Polymer- 
film 8 nicht gegenOber der gewohnlich mit Unebenheiten 
versehenen Behalterinnenwand 7 iibernehraen kann. Fig. 12 
zeigt als abgewandeltes Anwendungsbeispiel eine im ganzen 
mit 16 bezeichnete Zweikammerspritzampulle. Sie ist an 
ihrem ruckwartigen Ende mit einem Kolbenstopf en 17 ver- 
schlossen und ihr Zylinderinnenraura 18 ist von einem 
Trennkolben 19 in zwei Abschnitte 20 und 21 unterteilt. 
Die Medikamentenflasche 1 und der Spritzenzylinder 22 
werden hier auch gemeinsamt mit "Behalter B" bezeichnet. 
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Auch in den Abschnitten 20 und/oder 21 des Spri tzenzylin- 
ders 22 konnen sich entsprechend empfindliche pharmazeu- 
tische Zubereitungen befinden. Der Kolbenstopf en 17 und/ 
Oder der Trennkolben 19 konnen dann Shnlich wie der be- 
reits beschriebene Stopfen 2,2a ausgebildet sein und 
haben dann an einer ihrer Stirnflachen (oder ^an beiden) 
einen fluorierten Polymerfilm 37 ( vgl . Fig, A). 

Den in Fig. 1 bis 5 gezeigten Stopfen ist gemeinsam, daB 
sie auf ihrer auBeren und/oder inneren Stirnseite Aus- 
sparungen, Vertiefungen od. dgl. besitzen. So haben die 
VerschluBstopf en nach Fig. 1 bis 3 an ihrer auBeren 
Stirnseite 25 eine muldenartige Vertiefung 26, Ebenso 
ist bei diesen Stopfen 2, 2 a an deren innerer Stirn- 
seite 27 eine muldenartige Vertiefung 28 vorgesehen. 
Diese ist vom fluorierten Polymerfilm rait- ausgekleidet . 
Solche Vertiefungen sind fUr die Funktion derartiger 
Formstopfen oft wesentlich. Z. B. kann dadurch die 
Durchstichlange beim Einstechen einer In jektionsnadel; 
eines Inf usionsdornes 60 erheblich verkurzt werden, Ein 
wesentlicher Gesichtspunkt der Erfindung ist dabei, daB 
auch derartig gestaltete Formstopfen auf ihrem gesamten 
dem Behalterinnenraum 6, 20, 21 zugewandten Bereich mit 
einem durchgehenden , von keinerlei Poren od, dgl. unter- 
brochenen, geschlossenen Inertfilm bedeckt sind. 
Fig. 3 zeigt eine weitere Abwandlung eines Formstopfens 
2 d, der eine bei Gef riertrocknungsstopf en ubliche Um- 
riBform hat. Hier hat der Stopfenhals A ein auBeres, 
zylindrisches Dichtstuck 29. In Richtung des Behalter- 
innenraumes 6 schlieBt sich daran ein inneres Ende 30 
an. In diesem sind randoffene, im Querschnitt gewohnlich 
kreissektorformige Aussparungen 31 und ein zentrales 
Sackloch 32. Das gesamte innere Ende 30 dieses Gefrier- 
trockenstopf ens 2 d ist mit einem durchgehenden fluo- 
rierten Polymerfilm 8 beschichtet. 
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Dieser Polymer- 
film 8 reicht bis in den unteren Ansatzbereich des zylin- 
drischen Dichtstuckes 29, so daB der Behalterinhalt 12 
vor dem direkten Kontakt mit dem gumraielastischen Teil 23 
dieses Stopfens 2 d geschOtzt ist. Trotzdem ergibt sich 
nach dem vollstandigen Einpressen des Stopfens 2 d in die 
Behaltermundung 11 eine sichere Abdichtung mit Hilfe des 
zylindrischen Dichtungsstuckes 29 mittels dessen aus 
gummielastischem Werkstoff bestehenden Abschnitt. 
Fig. 4 zeigt einen Kolben 33 ahnlich dem Trennkolben 19 
bzw. dem Kolbenstopf en 17, wie bereits in Fig. 12 be- 
schrieben. Dieser besitzt drei radial vorstehende Dicht- 
wtilste 34, 35, 36 od. dgl. Dichtlippen. Die einer pharma- 
zeutischen Zubereitung am nSchsten stehende Dichtwulst 34 
und die entsprechende Stirnseite 37 dieses Kolbens 33 
sind mit einem fluorierten Polymerfilra 8 umkleidet. 

Fig. 5 zeigt ein abgewandeltes Ausfuhrungsbeispiel der 
bisher beschriebenen Stopfen 2, 2 a und 2 d: Dort besteht 
beim gummielastischen Teil 23 des Stopfens 2 e der Stop- 
fenhals 4 aus einem anderen gumraielastischen Werkstoff 
als das Stopfenoberteil 5, was durch die unterschiedliche 
Schraffur angedeutet ist. Dadurch ist es moglich, die 
gewtinschten Werks toff eigenschaf ten der beiden unter- 
schiedlichen gumraielastischen Telle 38 und 39 zu optimie- 
ren. Beispielsweise kann man beim Werkstoff des der 
fluorierten Polymerfolie 8 benachbarten Teiles solches 
Gummimaterial verwenden, das besonders gut eine Verbin- 
dung mit dem Polymerfilra 8 eingeht, wahrend man den 
Gummiwerkstoff , der spater das Stopfenoberteil 5 bildet, 
beispielsweise nach dem Gesichtspunkt guter Dichtfahig- 
keit, z. B. nach dem Entfernen eines Infusionsdornes 60, 
guter Verbindbarkeit mit dem Stopf enunterteil Oder auch 
nach Preis-Gesichtspunkten auswShlen kann. 
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1 Das Herstellungsver f ahren fur die erf indungsgemafien 

Stopfen, Kolben od. dgl, aehal terverschlusse lauft vor- 
zugsweise f olgendermaBen ab: 

Fur den zuerst herzustellenden Stopfenteil AO ist eine 
5 erste Formplatte Al vorges^hen, die mit einer ersten 

Gegenplatte 42 das erste Formwerkzeug A5 fur den ersten 
Arbeitsgang bildet. Dieses ist in einem Teil-Langs- 
schnitt in geoffneter Stellung in Fig. 6 schematisiert 
dargestellt. Das zuerst herzustellende Stopfenteil ist 

10 in den Fig. 2 bis 5 mit 40 bezeichnet und, stark schema- 
tisiert, zu dera erganzend herzustellenden zweiten Stop- 
fenteil 43 durch eine strichpunktierte Linie 44 abge- 
trennt angedeutet. Die strichpunktierte Linie 44 fallt 
bei der Ausfuhrung nach Fig. 5 mit der Trennebene zwi- 

15 schen den unterschiedlichen Stopf enwerkstof f en 38 und 39 
zusammen. Bei den Ausfuhrungen gemafi Fig. 2 bis 4 kann 
die Trennebene gewahlt werden, insbesondere im Hinblick 
auf eine geeignete Herstellungsmoglichkei t unter Beriick- 
sichtigung der Napfform der Polymerfolie 8. 

20 Zwischen die geoffneten Telle 41, 42 des im ganzen mit 

45 bezeichneten ersten Werkzeuges sind, stark schemati- • 
siert, ein unvulkanisiertes "Gummifell 46" und ein un- 
verformter, flacher Polymerfilm 8 a angeordnet, Unter 
"Gummifell" versteht man in der einschlagigen Fachwelt 

25 eine Gummischicht von einer gewissen Langen- und Breiten- 
ausdehnung, mit dem gewohnlich eine Form an den Randern 
so weit uberdeckt werden kann, daB ein Arbeitsgang mog- 
lich ist. Der zunachst noch ebene, folienartige fluo- 
rierte Polymerfilm 8 a gemaB Fig. 6 kann sich bei diesem 

30 Herstellungsschritt bereits in fester Verbindung mit dem 
Gummifell 46 befinden Oder er kann, wie Fig. 6 schema- 
tisiert zeigt, unabhangig und mit einem Abstand vom 
Gummifell 46 zwischen die Formteile 41 und 42 einge- 
bracht werden. Die Verbindung des fluorierten Polymer- 

35 filmes 8 a auf das unvulkanisierte Gummifell 46 hat u.a. 
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den Vorteil des einfacheren Einbringens der Telle 46, 8 a 
zwischen der ersten Formplatte 41 und der ersten Gegen- 
platte A2. Das getrennte Elnbrlngen von Gummifell 46 und 
fluorlertem, ebenem fluoriertem Polymerfilm 8 a (Fig. 6) 
hat u. a. den Vorteil, daS ein besonderer Arbeitsgang 
zum Verbinden von Gummifell A6 und fluoriertem Polymer- 
film 8 a eingespart werden kann. 

Fig. 7 zeigt das in Fig. 6 dargestellte erste Formwerk- 
zeug in der Schliefiposition . Hier ist das zunachst noch 
unvulkanisierte, jetzt mit 46 a bezeichnete Gummifell 
in die dem zuerst herzustellenden Stopfenteil 40 entspre- 
chenden Hohlformen 4? eingedruckt worden. Dabei ist der 
fluorierte, zunSchst ebene Polymerfilm 8 a in die ge- 
wunschte napfartige Form gebracht worden, wobei er gemMB 
Fig. 7 mit "8" bezeichnet ist. Wird das erste Formwerk- 
zeug A5 (Fig. 7) unter Druck geschlossen, wird der un- 
vulkanisierte Gummifell-Werkstoff zusaramen mit dem fluo- 
rierten Polymerfilm 8 a in die Hohlform 47 {= Kaliber- 
form 47) eingepreBt. Dadurch wird der fluorierte Polymer- 
film 8 od. dgl. tiefgezogen, wie gut aus Fig. 7 erkenn- 
bar. Es ist ein wichtiger Gesichtspunkt der Erfindung, 
dafi das zugehorige Gummimaterial des Gummifells 46 bzw. 
46 a als elastisches Druckpolster auf diesen fluorierten 
Polymerfilm 8 od. dgl. wirkt. Dabei kann zweckraaBiger- 
weise die erste Formplatte 41 bereits eine erhohte Tem- 
pera tur^haben (ca. 120° C bis 210° C, vorzugsweise 150° C 
bis 190 C) und man kann den Druck, der sich in den Ka- 
liberformen 47 einstellt, langsara ansteigen lassen. Der 
Tiefziehvorgang des fluorierten Polymerf ilmes aus seiner 
ebenen Form 8 a gemaB Fig. 6 in die napfformige Form 8 
gemaB Fig. 7 kann dementsprechend schonend durchgefOhrt 
werden, wobei auch der Werkstoff des Gummifells als ela- 
stisches Druckpolster gunstig wirkt. 

Beim und/oder nach dem SchlieBen des ersten Formwerk- 
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1 zeuges wird das unvulkanisierte Gummifell A6 bzw, A6 a 

durch Tempera tureinwirkung zumindest anvulkanisiert , ge- 
gebenenfalls ausvulkanisiert . Je nach Vorbehandlung des 
fluorierten Polymerf ilmes 8 a, 8 od. dgl . wird dieser 
5 dabei physikalisch Oder chemisch mit dem gummielasti- 
schen Teil des spateren Stopfens untrennbar verbunden, 
in der Regel auf der gesamten gemeinsaraen Verbindungs- 
flache. Nach Beendigung dieses Vorganges wird das zumin- 
dest anvulkanisierte, gegebenenf alls ausvulkanisierte 

10 Gummifell A6 a, auf dessen einer Seite sich der fluo- 

rierte Polymerf ilm 8 befindet, aus dem ersten Formwerk- 
zeug 45 entfernt und die auf diese Weise zuerst herge- 
stellten Stopfenteile 40 werden ausgestanzt (vgl. Fig. 
8 a und 8 b) . Der Gummiwerks tof f des zuerst hergestell- 

15 ten Stopf enteiles 40 ist dabei so ausgewahlt, dafi er 
sich mit dem dann im nachsten Arbeitsschri tt aufzu- 
bringenden Werkstoff des an zweiter Stelle herzustellen- 
den Stopf enteil es 43 fest verbinden laBt, Diese Verbin- 
dung ist beispielsweise durch direkte Gummi-Gummi-Ver- 

20 bindung, durch Zusammenvulkanisieren Oder durch Anwenden 
von Kl ebeschichten , Haf tvermittler od. dgl. moglich. 

Nach einer vorteilhaf ten Wei terbildung der Erfindung 
wird der vorstehend bereits kurz angesprochene zweite 

25 Arbeitsschrit t des Ausstanzens des gemaB Fig. 7 herge- 
stellten, polymer film-beschichteten Gummifells 46 a so 
ausgefUhrt, dafi beim Einlegen der zuerst hergestell ten 
Stopfenteile 40 in das zweite Formwerkzeug 48 (Fig. 9) 
das zuerst hergestellte Stopfenteil 40 eine Abdichtung 

30 dagegen gewahrl eistet , dafi in die zugehorigen Kaliber- 
formen 47 a der Un terkaliberplatte 49 des zweiten Form- 
werkzeuges ein Vorbeif liefien des Werkstoffes vom zweiten 
Gummifell 50 (Fig. 9) am f luorpolymer-beschichteten , be- 
reits fertigen Stopfenteil 40 vermieden wird. Dies kann 

35 zweckmafiigerweise dadurch erreicht werden, dafi durch 
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entsprechende Formgebung des (nicht gezeichneten ) Schnitt- 
stempels im zweiten Arbeitsgang (Ausstanzen der zuerst 
gefertigten Stopfenteile AO) das erste Gummifell A6 a zu- 
erst etwas zusammengedrUckt wird, ehe der Ausstanzvorgang 
erfolgt. Dieser wird dann bei einem entsprechend groBen 
Durchmesser durchgefuhrt . Nach dem Stanzen springt der 
entsprechende Teil des zuerst hergestellten Stopfenteils 
AO etwas radial nach auBen, so dafi der Stanzrand des zu- 
erst gefertigten Stopf enteiles 40 einen etwas groBeren 
AuBendurchmesser D 2 als der AuBendurchmesser der napf- 
artigen inerten Polymerfolie 8. Diese bildet dort einen 
lippenformigen, etwas radial nach auBen stehenden Rand 

51 (Fig. 8a, 8b). Auch kann der Oberrand 52 des zu- 
erst gefertigten Stopf enteiles 40 mit so groBen Abmes- 
sungen (D 2 in Fig. 8 a) versehen werden, daB beim Ein- 
stecken dieses zuerst. gefertigten Stopf enteiles 40 in 
die Unterkaliberplatte 49 des zweiten Formwerkzeuges 
mittels dieses Oberrandes 52 ebenfalls eine Abdichtung 
erfolgt; beispielsweise dadurch, daB ira Bereich dieses 
Oberrandes 52 der Durchmesser D 3 der hohlen Kaliberform 
47 a etwas kleiner als der Durchmesser D 2 des Oberran- 
des 52 ist. Dann ergibt sich im Bereich dieses Oberrandes 

52 eine Abdichtung durch den lippenformigen Rand 51 der 
napfformigen Polymerfolie 8 und/oder durch den Oberrand 
52 des zuerst hergestellten Stopf enteiles 40, wie gut in 
Fig. 8 a und 9 erkennbar. 

Wenn das zuerste herzustellende Stopfenteil 40 eine gro- 
fiere axiale Erstreckung erhalten bzw. die zugehorige 
Inertfolie 8 besonders tief gezogen werden soli, kann die 
erste Gegenplatte 42 a des ersten Formwerkzeuges eine 
Kalibererhebung 53 haben, durch die eine entsprechende 
Aussparung 54 an der oberen Stirnseite des zuerst gefer- 
tigten Stopfenteiles 40 entsteht (vgl. Fig. 8 b) . Mit 
einer solchen Ausbildung kann man auch die Verbindungs- 
flache 55 des zuerst hergestellten Stopfenteiles 40 mit 
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dem danach herzustellenden zweiten Stopfenteil A3 ver- 
groBern, wie gut aus Fig. 8 b erkennbar, Als dritter Ar- 
beit sschritt wird dann das zweite Formwerkzeug A8 (Fig. 9) 
geschlossen. Der Werkstoff des zweiten Gummifells 50 
flieBt in die Hohlung 56 des Oberkalibers 57 des zweiten 
Formwerkzeuges und es entsteht ein Stopfen ahnlich denen, 
die in Zusammenhang rait Fig. 1 bis 4 oder 7 naher be- 
schrieben wurden . Wenn man einen Stopfen 2 e ahnlich 
Fig. 5 herstellen will, verwendet man fur das zweite 
Gummifell 50 (Fig. 9) einen anderen Werkstoff als fur 
das erste Gummifell A6. 



Fig. 10 zeigt noch einen gegeniiber dem Arbei tsschritt 
nach Fig. 9 abgewandel ten dritten Arbeisschritt . Dort 

15 ist die Unterkaliberplatte 49 a eines zweiten Formwerk- 
zeuges 48 a gegeniiber der Ausfuhrung nach Fig. 9 in fol- 
gender Weise abgeandert: Die hohle Kaliberform 47 b ge- 
maB Fig. 10 weist eine H ohlwuls t 57 auf, die den koni- 
schen Einf uhrungsteil 13 des dortigen zuerst hergestell- 

20 ten S topf enteiles 40 a radial uberschreitet . Dieses zu- 
erst gefertigte Stopfenteil 40 a einschlielilich seines 
napfformigen inerten Polymer filmes 8 od. dgl . ist noch 
nicht endgUltig ausgeformt. Beim SchlieBen der Form 48 a 
entsteht nicht nur der an zweiter Stelle herzustellende 

25 Stopfenteil 43, sondern im Unterkaliber 49 baut sich 

geniigend Druck auf, um das bereits vorgeformte Stopfen- 
teil 40 a zusammen mit der inerten Polymerfolie 8 od. 
dgl. ein wei teres Mai zu verformen. Man erhalt dann ei- 
nen Stopfen 2 f (Fig. 11), der an seinem inneren Ende 

30 eine umlaufende, etwas radial vorstehende Wulst 58 ent- 
sprechend der Form der Hohlwulst 57 im Unterkaliber 49 a 
hat. Ein solcher Stopfen 2 f kann s j,ch_ z B . besonders 
gut im Hals der Flasche 1 a festlegen. 

Wenn ein zuerst gefertigtes Stopfenteil 40, welches an 
35 seinem Polymerfilm 8 einen lippenf ormigen Rand 51 auf- 
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weist, in eine Unterkaliberplatte 49 eines zweiten Form- 
werkzeuges A8 eingesteckt wird, die ihrerseits entspre- 
chend eng dimensioniert ist (vgl. Fig. 9 und insbesondere 
dort D 3), kann dieser lippenformige Rand 51 od. dgl. 
Stanzlippe des Unterteiles AO in der Kaliberform A? a 
wie eine Dichtung wirken. Analoges gilt auch fur einen 
Oberrand 52 des zuerst gefertigten Stopf enteiles AO, 
wenn dieser Oberrand einen entsprechend groBen Durchmes- 
ser D 2 (Fig. 8 a) hat im VerhSltnis zur lichten Weite 
der oberen Zone der Kaliberform A? a der Unterkaliber- 
platte A9 (Fig. 9). Ein unbeabsichtigtes Eintreten von 
Werkstoff aus dem zweiten Guramifell 50 in den Bereich 
der Polymerfolie 8 bei der Kaliberform A? a wird ver- 
mieden. 

Obgleich das bevorzugte Anwendungsgebiet der erfindungs- 
gemaBe Stopfen 2 bzw. des vorerwahnten Herstellungsver- 
fahrens VerschlUsse fiir Medikamen ten f laschen od. dgl. 
BehMlter mit pharmazeutischen Zubereitungen ist, sind 
diese Stopfen 2 und deren Herstellungsverfahren auch gut 
im Bereich von anderen hochempf indlichen Behal terinhal- 
ten anzuwenden. 

Sowohl bezuglich des erf indungsgeraaBen Stopfens 2 als 
auch seines Herstellungsverfahrens in mehreren Arbeits- 
schritten (vgl. Fig. 6 bis 10) ergeben sich u. a. fol- 
gende Vorteile: Da der Stopfenhals A im Durchmesser klei- 
ner als ein diesen flanschartig radial uberragender 
Stopfenoberteil 5 ist und-stets nur ein Teil des Stopfen- 
halses A mit fluoriertem Polymerfilm 8 od. dgl. umman- 
telt ist, kommt man rait einer vergleichsweise kleinen 
_t^enMS-Jlon_tmiiiBm^^ 8 od. dgl. aus. Dies kann 

besonders vorteilhaft beim Herstellungsverfahren in meh- 
reren Arbeitsschritten ins Gewicht fallen: Im ersten 
Herstellungsschritt mit dem ersten Formwerkzeug A5 kon- 
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1 nen die Kaliberf ormen 4? fur die zuerst herzus tellenden 
Stopfenteile 40 bzw. entsprechende "Formnester" enger 
beieinander angeordnet werden als wenn gleich der ge- 
sarate Stopfen 2 rait entsprechend groBera Stopf enoberteil 

5 5 herzustellen ware. Dementsprechend k5nnen in einem sol- 
chen Forrawerkzeug 45 pro Flacheneinhei t wesentlich mehr 
Teile 40 pro Pressung gefertigt werden. Das ermoglicht 
eine erhebliche Einsparnis an hochwertigem , sehr teurem 
Folienwerkstof f aus fluoriertem Polymer- Oder anderen 
10 chemisch inerten Filmen 8 a, Unter Urastanden kann die 

Ersparnis bis zu 50 % dessen gehen, was bei einteiliger 
Herstellung von Stopfen notwendig ware, wenn deren ge- 
samte Unterseite beschichtet wurde. 

16 Die fluorierten Polymerf ilme 8 a, wie sie z. B. in Fig. 8 
eingezeichnet sind, konnen extrudiert, gegossen Oder ge- 
schalt sein. Ihre Dicken liegen zwischen 0,01 und 1 mm. 

Wesentliche Vorteile der er f indungsgemaBen Stopfen 2 bzw.» 

20 Kolben 17, 19 od. dgl . Verschlufiteile bestehen in folgen- 
dem: Ein Teil der dem empf indlichen Behal terinhalt zuge- 
wandten Stopf enoberflache ist mit einem fluorierten Poly- 
merf ilm 8 od. dgl. Inertfilm umgeben, der auch gegenuber 
der Behalterinnenwand 7 eine Dichtf unktion hinsichtlich 

25 des Behalterinhaltes 12 derart ubernimmt, daB der Behal- 
terinhalt praktisch nicht in unerwUnschter Weise mit dem 
restlichen, gumrai elastischen Teil 23 des Stopfens 2 od. 
dgl. reagiert. Dies ist nicht nur bei einfach geformten, 
z. B. zylindrischen Stopfen, sondern insbesondere auch 

30 bei Formstopfen (z. B. Fig. 1 und 2) und sogar bei sehr 
zerkltif teten Stopfen wie Gef riertrockenstopf en (Fig. 3) 
raoglich. Auch kann der Bereich, in dem ein fluorierter 
Polymerf ilm 8 od. dgl. Inertfilm den Stopfen 2 od. dgl. 
umfaBt, den unterschiedlichen BedUrfnissen angepafit wer- 

35 den (vgl. z. B. Fig. 2 und 3), Nach Beendigung des drit- 
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ten Arbeitsschrittes wird der Stopfen 2 od. dgl . in be- 
kannter Weise aus seinem Gumraifell 50 ausgestanzt. Ein 
wesentlicher Gesichtspunkt fur das erf indungsgemaBe Ver- 
fahren besteht darin, dafi eine fluorierte Polymerfolie 
8 a od. dgl. aus inertera Werkstoff bestehende Folie in 
sehr gunstiger, sicherer und raaterialsparender Weise 
tiefgezogen werden kann , wobei auch noch der Werkstoff 
fur den gummielastischen Teil 23 des Stopfens 2 od. dgl. 
gewisserraaBen ein elastisches Polster beini Tiefziehen 
des Polymerfilines 8 bildet. Vorteilhaft ist auch, daB 
das Tiefziehen der fluorierten Polymerfolie 8 od. dgl. 
im gleichen Arbeitsgang wie das Herstellen des zuerst 
anzufertigenden Stopf enteiles 40 erfolgt. AuBerdem kann 
beim gleichzei tigen Tiefziehen der Polymerfolie 8 od.dgl. 
15 mit der Herstellung des zuerst anzufertigenden Stopfen- 
teiles 40 das unerwunschte Schrumpfen von Polymerfolien 
verraieden werden, welches in der Regel auftritt, wenn 
solche Polymerfolien alleine tiefgezogen werden. 
Das Vorbereiten einer Polymerfolie 8 od. dgl. zura Er- 
20 reichen einer mechanischen Verbindung gegenuber dera 

gummielastischen Teil 23 des Stopfens 2 od. dgl. erfolgt 
gewohnlich auf chemische Weise, wobei die en tsprechende 
Oberflache der Polymerfolie 8 genugend "griffig" gemacht 
wird, so daB sich der Werkstoff des gummielastischen 
Teiles 23 - im Mikrobereich gesehen - auf mechanische 
Weise durch Verhaken, Hintergreif en usw. fest verbinden 
kann . 



In Fig. 11 ist noch eine mit 61 bezeichnete, bekannte 
Bordelkappe zu erkennen, mit der man ein genugend festes 
Aufpressen der Unterseite 15 des Stopf enoberteiles 5 auf 
die Stirnseite 10 der Behal termundung 3 erreicht. 
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1 Stopfen 2, 2 a bis 2 f, wie sie vorstehend beschrieben 
und in den Figuren 1 bis 8 sowie 11 und 12 dargestellt 
wurden, haben sich in Versuchen gut bewahrt, wenn diese 
Stopfen 2 od . dgl. nur einmal durchstochen werden* Es 
5 hat sich jedoch herausgestel It , daB solche an sich sehr 
vorteilhafte Stopfen 2, 2 a bis 2 f bei bestimmten An- 
wendungen Nachteile haben konnen, wenn sie beispiels- 
weise zweimal durchstochen werden miissen. In Fig. 13 
ist bei spielsweise ein Stopfen 2 ahnlich dem in Fig. 1 

10 gezeigten Stopfen dargestellt, dessen Stopfenhals 4 in 
einem dem Fl aschen i nneren 6 zugewandten Abschnitt mit 
einem Polymerfilm 8 ummantelt ist. Fuhrt man in einen 
solchen Stopfen 2 einen Inf us ionsdorn 60 ein, verformt 
dieser den Polymerfilm 8 an der Durchst ichstel le . Unter 

15 Bildung eines Durchst ich-Schl itzes verbiegt sich der 

Polymerfilm 8 od. dgl. in Richtung des Beha Iter inneren 6. 
Entfernt man den Inf us i onsdorn 60, wie in Fig. 14 er- 
kennbar, behalt der fluorierte Polymerfilm 8 od . dgl. 
in etwa die nach dem Durchstich des Inf us ionsdorns 50 

20 eingenommene Form bei. In Fig. 14 ist dabei auch der 

im Polymerfilm 8 entstandene Schlitz 62 bei der friiheren 
Durchsti chstel le des Inf us ionsdorns 60 gut erkennbar. 
Die Polymerschicht 8, die auch im Bereich der Durchstich- 
stelle fest mit dem gummielast i schen Werkstoff des 

25 Stopf enhal ses 4 in Verbindung steht, kann dann diese 

gummielastische Durchst i chste 1 1 e 63 zumindeste bereichs- 
weise, im wesentlichen im Nachbarberei ch des Polymer- 
films 8, etwas offenhalten. Das hangt damit zusammen, 
daB der fluorierte Polymerfilm 8 od . dgl. durch den 

30 vorbeschr iebenen Her ste 1 1 ungsprozeB stark verdehnt 

worden ist. Wenn nun nach dem ersten Durchstechen des 
Stopfens 2 mit einem Inf us i onsdorn 60 und nach dessen 
Entfernen mit dem Praparat z. B. Mi schbewegungen durch- 
gefuhrt werden oder das Praparat Gasdruck beim Losen 

3S entwickelt, kann sich in solchen Fallen das Verhalten 
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1 des tluorierten Polymerf iims 8 od. dgl . ungiinstig aus- 
wirken, indem der schlitzartig aufgeplatzte und verformte 
Polymertiim 8 od. dgl. aie Gummi-Durchstichstelle 63 
etwas oftenhalt. Dadurch kann gegebenenf alls Flussigkeit 
5 bzw. Medikament-Anteil beim Schutteln oder durch Ober- 
druck durch die Durchstichstelle 63 nach auBen austreten. 
Dies kann u. U. in mehrtacher Hinsicht nachteilig sein. 
Z. B. ist die Dosxerung des Medikamentes nicht mehr sicher. 
Auch k&nn der Flascheninhalt cheinisch unerwunschte Auswir- 
10 kungen aut die handhabende Person haben. Um die zuletzt 

beschriebenen, in speziellen Fallen auftretenden Nachteile 
2u vermeiden. vrird die Erfindung wie folgt i^eitergebildet : 
Die Verbindungsflache 62 (Fig. 15 a, b), mit welcher der 
fluorierte Polymerf ilm 8 eine Kaftverbindung mit dein 
15 Stopfenhals 4 emgeht, wird in Bsreich der Durchstichstelle 63 fiir 
den Infusionsdorn 60 entweder garnicht haftfahig gemacht 
Oder, was in der Praxis vorzugsweise erfolgt, haftun- 
fahig gemacht. Der vorzugsweise aus PTFE bestehende Inert - 
film 8 wird namlich normalerweise durch Atzen seiner spa- 
teren Verbindungsflache 62 erst haftfahig gemacht, da die 
Atzung eine dafur geeignete Oberf lachenstruktur ermoglicht. 
Im Ausfuhrungsbeispiel gemaC 15 a, 15 b wird die durch 
Atzen hervorgerufene Flachenstruktur , vorzugsweise mitt els 
Erhitzen der Durchstichstelle 63 des Polymerf ilms 8 
aufgehoben. Dann verbindet sich die PTFE-Folie 8 in diesem 
Berexch nicht mit dem gumraielastischen Werkstoff des Stop- 
fenhalses 4. Die besondere Ausbildung des Inertfilms 8 an 
der Durchstichstelle 63 ist in Fig. 15 und 16 durch die 
ausgezogene schwarze Linie im Bereich b3 angedeutet. 
Die Herstellung eines ersten Stopf enteiies 40 mit einer 
unterbrochenen Verbindungsflache an der Durchstichstelle 63 
erfolgt, wie in Fig. 16 angedeutet, im ubrigen ahnlich 
wie vorbeschrieben, insbesondere in Verbindung mit 'Fig. 9. 
Eine soiche gewunschte Unterbrechung der Verbindungs- 
flache 62 an der Oirchsticlistelle 63 kann nicht nur, wie vor- 

/25 



BNSDOCID: <EP 0148426A2J_> 



# 25 #148^26 



1 beschrieben, dadurch erreicht werden, daB die durch At- 
zung hervorgeruf ene Oberflachenstruktur des Inertfilms 8 
mittels Hitze i^ieder aufgehoben \irird. Der bandformig ober- 
halb der Formplatte 41 CFig. 17) befindliche fluorierte 
5 Polymerf iim 8 a kann beispielsweise auch durch chemische 
Zugaben an der spateren Durchst ichstelle 63 so behandelt 
werden, daB dort bei der Ker- 

stellung des ersten Stopfenteils 40 keine Verbindung 
zwischen dera guramielast ischen Werkstoff des St opt enhalses 

10 4 einerseits und der Verbindungsf lache 62 des Plymerf ilms 
8 a auftritt. In Fig. 17 sind dazu z .Bo raxinlich senau bemes- 
sene Portionen 64 einer Chemikalie aufgebracht, welche 
beiin Her stellungsvorgang eine dort unerv/iinscnte Haft- 
tahigkeit des Inertfilms 8 bzw. 8 a verhindert . Im tibrigen 

15 entspricht der Her stellungsvorgang gemaB Fig. 17 und 18 
im wesentlichen dem bereits in Verbindung mit den Fig. 6 
und 7 sowie 9 und 10 beschr iebenen und vorstehend naher 
erlauterten Her stellungsvorgang . 

Bei einem Stopfen Z, dessen Unterteil 40 a (.Fig. 15 a, 
2^ 15 bj genaB den in Verbindung mit den Fig. 13 bis 18 be- 
schriebenen Verfahren hergestellt ist, verformt sich der 
fluorierte Polynerfilm 8 od. dgl . Inertfilm beim Ein- 

dringen des Infusionsdorns 60 in dieses Stopfenteil 40 a 
in gleicher Weise, wie in Verbindung mit Fig. 13 und 14 
beschrieben vmrde. Dies hangt auch damit zusamraen, daB 
der gewohnlich aus PTFE bestehende Inertfilm sich bei 
Temperaturen , die Gummi oder gummiartiger VJerkstoff ver- 
tragt, nicht bleibend verformt. Dementsprechend ist beim 
Kerstellungsprozess gemaB der Erfindung das Problem vor- 
handen, daB PTFE od. dgl. in Verbindung mit dem Gummi 
unter der Formplatte 41 verformt wird, aber ent sprechende 

Spannungen in Richtung einer Ruckbildung zur alten Form 
des Inertfilmes 8 a zurlickbleiben . Beim Herausziehen des 
Infusionsdorns 60 gemaB Fig. 14 verbleiben im Durchstech- 
bereich 63 Teile des Polymerfilms 8 auch in der verform- 
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ten Lage, wie schematxsch in Fig. 14 angedeutet. Wenn 
jedoch an dieser Durchstichstelle 63 keine Verbindung 
zwischen dem Polymerf ilm 8 od. dgl . einerseits und dem 
gummiartigen Werkstoff des Stopfens 2 besteht , kann sich 
der Stopfenhals 4 in der iiblichen Weise nach den Entfernen 
des Infusionsdorns 60 i^ieder schlieBen. Man kann den 
Flascheninhalt dann unbedenklich schiitteln, wie das bei- 
spielsweise zur Rekonstitut ion von gef riergetrockneten 
Produkten zweckraaBig ist. Unter "Rekonstitut ion" wird 
hier verstanden, daS ein solches Produkt durch Zugabe 
von Flussigkeit wieder aufgelost wird. Auch wenn sich 
ia Flascheninneren 6 bei Zugabe einer Flussigkeit oder 
eines Medikamentenanteils und/oder beim Schiitteln ein 
Uberdruck ergibt, erhalt man noch einen ausreichend 
sicheren VerschluB der Hedikanentenf lasche 1. 

Mit dea zylindrischen oder zuraindest im ifesent lichen 
zylindrischen Stopfenhals 4 des erf indungsgenaBen Stopfens 
2 od. dgl. gemaB Fig. 1 bis 18 kann man innerhalb einer 
zylindrischen oder wenigstens ira wesentlichen zylindri- 
schen Behaltermiindung, also ohne die in ihrer Dichtwir- 
kung u.U. probelmatische Stirnseite eines Mundungsf lan- 
sches eines Behaiters 1 in Anspruch zu nehraen, eine Ab- 
dichtung des Behalterinneren 6 mit einem Stopfenhals 4 
od. dgl. erreichen, bei dem zwei unterschiedliche Werk- 
stoffe ihre jeweils vorteilhaften Werkstoff eigenschaften 
zur Wirkung bringen: Der fluorierte Polymerf ilm 8 od. dgl. 
Inerttiim trennt den Flascheninhalt, insbesondere wahrend 
dessen Lagerzeit, gegenuber dem gummielast ischen Teil des 
Stopfens 2. Dieser gummielastische Teil des Stopf enhalses 
4 sorgt fur eine sichere Abdichtung i:n t^ereich des zumindest im 
wesentlichen zylindrischen Stopfenhalses 4 und ubernimiTit dabei 
Dichtungsfunktionsn, die der fluorierte Polymerf ilm od. dql. nicht 
iibernehmen kann. Fiq. 12 zeigt noch eine erf indungsgemaBe Weiterbil- 
dung des Kolbens 19, 19'. Dort sind die beiden Kolbenteile separat 
hergestel It und mit einem Kupplungsstuck 70 miteinander verbunden. 
Die beiden Inertfilme liegen dementsprechend aufien. 
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Pharmazeut i scher Stopfen, Kolben od . dgl. Gummiteil 
zum Versch 1 i efien oder Unterteilen einer Flasche, eines 
Spri tzenzy 1 inders od . dgl- Behalter, wobei der Stopfen 
od. dgl. eines dem Beha Iterinneren zugewandte und dem 
dortigen Behalter inhalt gegenuber weitgehend inerte 
Schicht aufweist, dadurch geken n - 
z e i c h n e t , da(i der in eine Fl a sc henmundung 
od. dgl. Behalterteil h i ne i nragende Stopfenhals (4) 
des Stopfens (2) od . dgl. (17. 19, 33) in einem dem 
Beha Iter i nnenraum (6, 20, 21) zugewandten, mindes- 
tens teilweise an der Beha Iter innenwand anliegenden 
Bereich einen fluorierten Polymer (8) od . dgl. Inert- 
film aufweist und dali der Stopfenhals (4) mit einem 
weiteren Bereich unmittelbar an der Wand (7 und/ 
Oder 10) der Beha 1 termundung anliegt. 

Stopfen nach Anspruch 1, dadurch gekennze i c hnet , 
daB sein Stopfenhals (4) zylindrisch oder wenigstens 
im wesentlichen zylindrisch ausgebildet ist. 
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3. Stopfen nach Anspruch 1 oder 2. dadurch gekennzeich- 
net. daB er als Gef riertrocken-Stopfen ( 2 d) aus- 
gebildet ist. dessen Stopfenhals (4) ein auBeres, 
zyl indrisches Dichtstuck (29) und ein sich daran 

in Richtung des Beha Iterinnenraumes (6) anschl ielien- 
des Inneres. mit Durchtri ttsof f nungen (31) u. dgl. 
(32) versehenes Ende anschlieBt, wobei dieses innere 
Ende von einem fluorierten Polymerf i Im (8) od . dgl. 
umschlossen ist. 

4. Stopfen nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet. daB er als Kolben (17, 19. 33) eines 
Spritzenzylinders (22) od . dgl. ausgebildet ist, der 
radial vorstehende Dichtwulste (34 bis 36) od . dgl. 
Dichtorgane aufweist. 



i. Stopfen od. dgl. nach einem der Anspruche 1 bis 4. 
dadurch gekennzeichnet, daB sein gunimielast i sches 
Teil (23) aus zwei verschiedenen Gumrnimateri al ien 
besteht. 

. Stopfen od. dgl. nach einem der Anspruche 1 bis 5, 
dadurch gekennzeichnet, daB der kappenartige Polymer- 
film (C), der dazu benachbarte Teil (52) des Stopfenhaises (4) 
od. dqi. am nach auBen gawandten Polymerf ilmrand (51) mindestens 
wahrend des Herstel lungsprozesses des St.>;.-.fens (2) 
od. dgl. eine Radialabdichtungslippe (52) aufweist (z. B. Fig. 

. Stopfen od. dgl. nach einem der Anspruche 1 bis 6, 
dadurch gekennzeichnet, daB im Obergangsbere i ch zwi- 
schen dem zuerst gefertigten Stopferiteil (40) und dan Stopfsn- 
oberteil (5) Aussparungen od. dgl. Oberf lachen ver- 
groBerungen zwischen diesen beiden Stopf ente i len 
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(40 u. 5) vorgesehen sind (Fig. 10 d). 

8. Stopfen od . dgl- nach einem der Anspruche 1 bis 7, 
dadurch gekennze i chnet , daB die Verbi ndungsf 1 ache 
zwischen dem fluorierten Polymerfilm (8) und dem 
diesem benachbarten gummielastischen Stopfenteil (23) 
im Durchst ichbereich fur einen Inf us i onsdorn od . dgl. 
unterbrochen ist . 

9. Verfahren zum Herstellen von Stopfen od . dgl. Gummi- 
teilen zum Ver sch 1 iefien bzw. Unterteilen von Flaschen, 
Spri tzenzy 1 i ndern od. dgl. Behaltern, die insbesondere 
pharmazeut i sche Zubereitungen enthalten, wobei die 
fertigen Stopfen od . dgl. eine chemisch inerte Schicht 
aufweisen und wobei Kautschukmateri a 1 in der eine Form 
eingebracht sowie dort vulkanisiert wird, dadurch 
gekennze ichnet, dali die Herstellung von Stopfen od . 
dgl- in drei Arbe i t sschr i tten erfolgt, wobei zunachst 
ein mit seinen Abmessungen vorgegebenes inners 
Stopfenteil (40) zusammen mit einem fluorierten 
Polymerfilm (8) od . dgl. Inertfilm in eine Kaliber- 
form (47) eingedruckt wird und der Polymerfilm da- 

bei die vorgegebene UmriBform annimmt, sich fest mit 
dem inneren Stopfenteil verbindet und dieser niin- 
destens teilweise vulkanisiert, daB in einam zwei- 
ten Arbei tsschr itt die inneren Stopfenteile aus dem 
ersten Formwerkzeug (45) entformt, aus dem ersten 
Gummifell (46) ausgestanzt bzw. vereinzelt und diese 
zuerst angef ert igten Stopfenteile (40) in ein 
zweites Formwerkzeug eingebracht werden, und daB in 
einem dritten Arbei tsschr itt Stopf enauBente i le (43) 
mit dem Stopf eninnente i 1 zusammengef ugt und aus- 
vulkan i s iert werden . 

10. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennze i chnet , 
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daB ein unvulkanisiertes Gummifell (46) od . dgl. 
Kautschukplatte niit einem fluorierten Poylmerfilm 
(8 a) od . dgl., ggfs. unter Verwendung von Haftungs- 
hilfen, verbunden wird, zweckmaBigerwei sg durch Auf- 
wa 1 zen . 

Verfahren nach Anspruch 9 oder 10, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der zu verarbsitende fluorierte Poly- 
merfilm (8 a) od . dgl. und das un vulkan i s ierte 
Gummifell (46) od. dgl. miteinander verbunden werden, 
bevor sle zwischen die Gegenplatte (42) und die Form- 
platte (41) des ersten Formwerkzeuges (45) gebracht 
werden. 

Verfahren nach einem der Anspriiche 10 oder 11, da- 
durch gekennzeichnet, daB der Schl i eBvorgang des 
ersten Formwerkzeuges (45) so gesteuert wird, daB 
der Werkstoff des ersten Gummifells (46) mit lan- 
sam ansteigendem Druck in die Kaliberform (47) ein- 
dringt und dabei der fluorierte Polymerfilm (8 a) 
entsprechend mit langsam ansteigendem Druck tiefge- 
zogen wird (das ZerreiBen des Polymerfilms soli ver- 
mieden werden). 

Verfahren nach einem der Anspriiche 9 bis 12, da- 
durch gekennzeichnet, daB beim zuerst gefertigten 
Stopfenteil (40) der napfformige, fluorierte Poly- 
merfilm (8) od. dgl. mit einem 1 i ppenf orm i gen 
Dichtungsrand od . dgl. (51) und/oder der Oberrand- 
bereich (52) des zuerst gefertigten Stopfenteils 
(40) mit einer Abdichtzone entsprechend groBen Durch- 
messers (D 2) versehen wird und daB dieser Oberrand 
(52) und/oder der 1 i ppenf crmige Rand (51) in der 
Kal i berplatte (49) des zweiten Formwerkzeuges eine 
Abdichtung bilden gegen Eindringen von Werkstoff des 
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zweiten Gummifells (50) in den Bereich der Kaliber- 
form (47) der Unterkal iberplatte (49). 

Verfahren zum Herstellen von Stopfen od . dgK 
Gummiteilen zum Verschl ieBen bzw. Unterteilen von 
Flaschen, Spr itzenzy 1 indern od • dgl. Behaltern, die 
insbesondere pharmazeut i sche Zuberei tungen ent- 
halten, wobei die fertigen Stopfen od . dgl. eine 
chemisch inerte Schicht aufweisen und wobei Kaut- 
schukmaterial in eine Form eingebracht sowie dort 
vulkanisiert wird, insbesondere nach einem der 
Anspriiche 9 bis 13, dadurch gekennze ichnet , dafi 
die Verbindungsf lache (62) zwischen dem Polymerfilm (8) 
od . dgl- Inertfilm einerseits und dem Kautschuk- 
material andererseits im Bere i ch der Einstichstel le (63) 
fur einen Inf usionsdorn (6) od. dgl. unter- 
brochen ist. 

Verfahren nach Anspruch 14, dadurch gekennze i chnet , 
da(5 eine die Oberf lachenstruktur des fluorierten 
Polymerfilm (8) haftfahig machende Atzung od . Be- 
schichtung mit entsprechendem Kleber vor dem Ver- 
binden des Polymerfilms (8) mit dem Kautschuk- 
material od. dgl. im Bereich der spateren Durch- 
stichstelle fur einen Inf us i onsdorn od . dgl. ent- 
fernt wird. 

Stopfen nach einem der Anspruche 1 bis 8, dadurch 
gekennzeichnet , dali er als zweiteiliger Kolben 
(19, 19') hergestellt und vorzugsweise mittels 
eines Kuppl ungsstuckes (70) verbunden ist. 
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